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Bescheinigung 



Herr Hassan J o m a a in Gielien/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter 
der Bezeichnung 

"Verwendung von phosphororganischen Verbindungen zurthera- 
peutischen und prophylaktischen Behandlung von Infektionen" 

am 22. Dezernber 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht und 
erklart, dafi er dafur die Innere Prioritat der Anmeldung in der Bundesrepublik 
Deutschland vom 22. September 1998, Aktenzeichen 198 43 315.8, in Anspruch 
nimmt. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprungli- 
chen Unterlage dieser Patentanmeldung. 
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Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
A 61 K und A 01 N der International Patentklassifikation erhalten. 
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Munchen, den 20. Januar 2000 
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Hassan Jomaa, Giefien 15399 

Verwendung von phosphororqanischen Verbindungen zur therapeu- 
tischen und prophylaktischen Behandlung von Infektionen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von phosphororganischen 
Verbindungen sowie ihren Salzen, Estern und Amiden zur thera- 
peutischen und prophylaktischen Behandlung von Infektionen bei 
Mensch und Tier, die durch Viren, Bakterien, Pilze und- Parasi- 
ten hervorgerMen^we^den, und ^ih*re ^Veaawendutfig* als Fungizid, 
Bakterizid ,,..und *He*rbizdd^bei ^Rfla*i»zen j ^Er^fi^nduTigsgemaft^ umf assen 
die ph©sphor©^ganis©hen Ve^ , 
Phosphinsaurederivate und- Thos^phOrisau«rederivate . 

Es besteht ein starker* Bedarf, * fur die ^Be^reicherung der Be- 
handlung von Mensch und Tier sowie den Schutz von Pflanzen 
Mittel bereitzustellen, die nicht nur eine starke Wirksamkeit 
besitzen, sondern auch im Gegensatz zu anderen Arzneimitteln 
k>zw. Pf lanzenschutzmitteln verringerte Nebenwirkungen zeigen 
und damit eine geringere Gesundheitsgef ahr fur den Menschen 
bedeuten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Substanz 
bereitzustellen, die universell bei Infektionen durch Viren, 
Bakterien, Pilze und Parasiten bei Menschen und Tderen und als 
Fungizid, Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen einsetzbar ist 
und die oben angegebenen Bedingungen erfiillt. 



Diese Aufgabe wird in vollig iiberraschender Weise durch die in 
Anspruch 1 definierte Stoffgruppe gelost. Diese Stoffgruppe 
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zeigt eine antiinf ektiose Wirkung gegen Viren, Bakterien, Pil- 
ze und ein- und mehrzellige Parasiten als auch eine fungizide, 
bakterizide und herbizide Wirkung bei Pflanzen. 

Die erfindungsgemail verwendeten phosphororganischen Verbindun- 
gen entsprechen. der allgemeinen Formel (I): 



R1-A-P-R3 (!) 
I 

R 4 

wobei A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem (C1-9) - 
Alkylenrest, der ein oder mehrere Doppelbindungen aufweisen 
kann und mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit ver- 
zweigten oder unverzweigten Ci-g-Alkylgruppen und C 2 - 9 -Alkenyl- 
gruppen substituiert sein kann, wobei die d-g-Alkylgruppen und 
C 2 -9-Alkenylgruppen mit Wasserstof f-, Hydroxy-, Amino-, Halo- 
gen- und Oxogruppen substituiert sein konnen, -C-O-C- und -C- 
N _ c _ besteht, wpbei die Kohlenstof f atome von -C-O-C- und -C-N- 
C- mit einem Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstof fatomen oder Hy- 
droxygruppen substituiert sein konnen, 
oder in der A der folgenden Formel (II) entspricht: 

B 2 B 4 B 6 B 8 Bio 

wobei ein oder mehrere der Kohlenstof f atome, ausgewahlt aus 
der Gruppe C 3 , C 4 , C 5 , mitsamt ihren Substituenten auch wegfal- 
len konnen, und mindestens ein vorliegender Substituent von Bi 
bis B 10 eine C 3 - 8 -Cycloalkyl- (C 0 - 9 ) -alkylgruppe ist, wobei sowohl 
die C 3 - 8 -Cycloalkylgruppe als auch die C 0 -9-Alkylgruppe ein oder 
mehrere Doppelbindungen aufweisen konnen und ein oder zwei 
Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppe durch Stickstoff-, Sau- 
erstoff- oder Schwef elatome ersetzt sein konnen, und wobei so- 
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wohl die Cycloalkylgruppe als auch die Alkylgruppe mit Hy- 
droxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten Oder un- 
verzweigten Ci- 9 -Alkylgruppen und C 2 - 9 -Alkenylgruppen substitu- 
iert sein konnen, wobei die Ci_ 9 -Alkylgruppen und C2-9- 
Alkenylgruppen mit Wasserstof f-, Hydroxy-, Amino-, ^Halogen- 
und Oxogruppen substituiert sein konnen, und die -restlichen 
vorliegenden Substituenten B x bis Bi 0 aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, Aminogruppen, 
Ci-26-Alkylresten, Ci-26-Alkoxyresten, Ci- 26 -Alkoxy-Ci- 2 6- 
Alkylresten besteht oder beide Substituenten eines C-Atoms zu- 
sammen eine Oxogruppe bilden, wobei jeder Ci-26-Alkylrest und 
jeder Ci-26-Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt 
Oder mit ein oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein 
kann und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- und Oxogruppen substi- 
tuiert sein *kann, 

in der Ri ausMer G^uppe>^ausgei^aiidt ist , H die ots 5- und 6- 
gliedrigen M f e^e^oGyG^Lenp-mit^ >e*in cMer ^zwei^St icks tdf f - ; *Sauer- 
stof f-, ode r^S ohwe f e 1 a t ©me n -^im Ring besteht, wobei der He- 
terocyclus gesattigt oder mit* ein oder mehreren Doppel- oder 
Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und mit Hydroxy-, Ha- 
logen-, Amino-, Oxogruppen und mit verzweigten oder unver- 
zweigten Ci-9-Alkylgruppen und C 2 - 9 -Alke-nylgruppen substituiert 
^ein kann, wobei die Ci-9-Alkylgruppen und C 2 - 9 -Alkenylgruppen 
gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbin- 
dungen ungesattigt sein konnen und mit Wasserstoff-, Hydroxy-, 
Amino-, Halogen- und Oxogruppen substituiert sein konnen, 

in der R 3 und R 4 gleich oder *verschieden sind und- aus der Grup- 
pe ausgewahlt sind, die aus ^Wasserstoff , substituiertem und 
unsubstituiertem d-26-Alkyl, Hydroxy-Ci- 26 -alkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem 
Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Ci- 2 6-Alkinyl, substituiertem und unsubstitu- 



- 4 - 



iertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem he- 
terocyclischem Rest, Halogen, 0X 3 und 0X 4 besteht, 

wobei X 3 und X 4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und un- 
substituiertem Ci-26-Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Ci-26-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cy- 
cloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem 
Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und anorga- 
nischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten 
oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium r sub- 
stituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von 
Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide 
und Salze der Ester. 

Kommen zwei Heteroatome in dem Heterocyclus Ri vor, so konnen 
sie naturlich auch gemischt auftreten, z.B. ein Sauerstof f atom 
und ein Stickstof f atom. 

Bevorzugt ist Ri ein Heterocyclus mit Stickstof fatomen, wobei 
substituiertes oder unsubstituiertes Pyridin, substituiertes 
oder unsubstituiertes Pyrimidin, substituiertes oder unsubsti- 
tuiertes Pyrrol und substituiertes oder unsubstituiertes Pyra- 
zol besonders bevorzugt sind und ganz besonders bevorzugt 




sind. 



Bevorzugt entspricht die phosphororganische Verbindung der 
Formel (III) 
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0 

R L -A-P-R 3 
I 

0X 4 

wobei R 3 bevorzugtHtfasserstoff,- Methyl, Ethyl oder ein Amidrest 
1st und X 4 aus der Gruppe ausgewahlt 1st, die aus Wasserstoff, 
Natrium, Kalium, Methyl, Ethyl besteht, 

und besonders bevorzugt der Formel (IV) 

O 

R!-A-P-OX 3 (IV) 
I 

0X 4 

Bevorzugt sind X 3 und X 4 ein Metall der ersten, zweiten oder 
dritten Haupt gruppe- des - Periodensystems , Ammonium, ,,substitu- 
iertes Ammonium, oder Ammoniumverbindungen, die • sdch von Ethy- 
lendiamin oder Aminosauren ableiten. D. h. - es> wer-den die Salz- 
verbindungen der phosphororganischen Verbindungen mit organi- 
schen oder anorganischen Basen (z.B. Natriumsalz,- -Kaliumsalz, 
Calciumsalz, AlUminiumsalz, Ammoniumsalz, Magnesiumsalz, Trie- 
thylaminsalz, Ethanolaminsalz , Dicyclohexylaminsalz, Ethylen- 
diaminsalz, N,N" -Dibenzylethylen-diaminsalz etc.) sowie Salze 
mit Aminosauren (z.B. Arginin-salz, Asparaginsauresalz, Gluta- 
insauresalz etc.) und dergleichen gebildet. 

Besonders bevorzugt sind X 3 und X 4 gleich oder verschieden und 
aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Wasserstoff, Natrium, Kali- 
um, -Mefehyl, Ethyl besteht. 

Bevorzugt bildet A zwischen dem Phosphoratom und dem fleterocy- 
clus eine dreigliedrige Kette. A ist zum Beispiel vorteilhaft 
ein Propylen, Propenylen oder Hydroxypropylen . Das Propylen, 
Propenylen oder Hydroxypropylen kann substituiert sein. 

Bevorzugt besteht auch die Kohlenstoff kette von A mit der For- 
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me 



1 (II) aus drei Kohlenstof f atomen Ci, C 2 , C3. 



Ebenfalls sind Verbindungen bevorzugt, in denen die Kohlen- 
stof fkette von A mit der Formel (II) aus vier Kohlenstof f ato- 
men Ci, C 2 , C 3 , C 4 besteht und B 7 oder B 8 oder beide eine Hy- 
droxygruppe sind. In diesem Fall sind fur R 3 und R 4 auch Methy- 
lengruppen bevorzugt. 

Bevorzugt ist ferner, daB Bi und B 2 zusammen eine Oxogruppe 
bilden. In diesem Fall besteht die Kohlenstof fkette in A aus 
den vier Kohlenstof f atomen C\, C 2 , C 3 , C 4 . 

Bevorzugt ist ferner, dafi B 7 und B 8 zusammen eine Oxogruppe 
bilden. In diesem Fall besteht die Kohlenstof fkette in- A eben- 
falls aus den vier Kohlenstof f atomen Ci, C 2 , C 3 , C 4 . 

Die Kohlenstoffkette besteht bevorzugt aus den 5 Kohlenstof fa- 
tomen d, C 2 , C 3 , C 4 , C 5 , wobei B x und B 2 zusammen eine Oxogruppe 
bilden und mindestens ein Substituent von B 9 oder B 10 eine Hy- 
droxylgruppe ist oder B 9 und B xo zusammen ebenfalls eine Oxo- 
gruppe bilden. 



► 



Besonderheiten der obigen Definitionen und geeignete Beispiele 
afur werden nachfolgend angegeben: 



„Acyl w ist ein Substituent, der von einer Saure stammt, wie 
von einer organischen Carbonsaure, Kohlensaure, Carbaminsaure 
oder der den einzelnen vorstehenden Sauren entsprechenden 
Thiosaure oder Imidsaure, oder von einer organischen Sulfon- 
saure, wobei diese Sauren jeweils aliphatische, aromatische 
und/oder heterocyclische Gruppen im Molekul umfassen sowie 
Carbamoyl oder Carbamimidoyl . 



Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden nachfolgend 
angegeben. 



Als aliphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen 
Saure stammende Acylreste bezeichnet, zu denen die folgenden 
gehoren: 

Alkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, 
Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl etc.); 

Alkenoyl (z. B. Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.); 

Alkylthioalkanoyl (z.B. Methylthioacetyl, Ethylthioacetyl 
etc.) 

Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulf onyl , Propansulf onyl 
etc. ) ; 

Alkoxy car bony 1 (z.B .^Methoxyc^b^nyl , Etehoxyca^rbony 1 , Propoxy- 
carbonyl , ^Bsopropoxycarbonyl ^Butoxycarbonyl , *Esobutoxycar- 
bonyl etc. ) ; 

Alkylcarbamoyl (z.B. Methylcarbamoyl etc.); 

(N-Alkyl) -thiocarbamoyl (z.B. (N-Methyl) -thiocarbamoyl etc.) ; 
Alkylcarbamimidoyl (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.); 
Oxalo; 

Alkoxalyl ( z*. B . Methoxalyl, Ethoxalyl, Propoxalyl- etc. ) . 

Bei den obigen Beispielen fur aliphatische Acylgruppen kann 
der aliphatische Kohlenwasserstof f teil, insbesondere die Al- 
kylgruppe-bzw. der Alkanrest, ggf. einen oder mehrere geeigne- 
te Substituenten aufweisen, wie Amino, Halogen (z.B. Fluor, 
Chlor, Brom etc.), Hydroxy, Hydroxyimino, Carboxy, Alkoxy 
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(z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acylami- 
no (z.B. Benzyloxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy, 
Benzoyloxy etc.) und dergleichen; als bevorzugte aliphatische 
Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit Amino, Car- 
boxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acylamino oder dergleichen 
substituierte Alkanoyle zu nennen. 

Als aromatische Acylreste werden solche Acylreste bezeichnet, 
die von einer Saure mit substituierter oder nicht substituier 
ter Arylgruppe stammen, wobei die Arylgruppe Phenyl, Toluyl, 
Xylyl, Naphthyl und dergleichen umfassen kann; geeignete Bei- 
spiele werden nachfolgend angegeben: 

Aroyl (z.B. Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phtha-loyl 
etc . ) ; 

Aralkanoyl . (z.B. Phenylacetyl etc.); 

Aralkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc.); 

Aryloxyalkanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.); 

Arylthioalkanoyl ' (z.B. Phenylthioacetyl etc.); 

^Arylaminoalkanoyl (z.B. N-Phenylglycyl, etc.); 

Arensulfonyl (z.B.Benzolsulfonyl, Tosyl bzw. Toluolsulf onyl, 
Naphthalinsulf onyl etc. ) ; 

Aryloxycarbonyl (z.B. Phenoxycarbonyl, Naphthyl-oxycarbonyl 
etc . ) ; 

Aralkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); 



Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl, Naphthylcarbamoyl 




Arylglyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc. ) . 

Bei den vorstehenden Beispielen fiir aromatische Acylreste kann 
der a^t^er^^m^set^meil (fcMtaiMMdmwtor Aryl- 
rest) und/cJder-dBr aliphatische Kohlenwasse^stof f«feeil (insbe- 
sondere der Alkanrest) ggf . ein oder mehreee geeignete Substi- 
tuenten aufweisen, wie solche, die als geeignete Substituenten 
fur die Alkylgruppe bzw. den Alkanrest bereits angegeben war- 
den, insbesondere und als Beispiel fur bevorzugte aromatische 
Acylreste mit besonderen Substituenten werden mit Halogen und 
Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy substituiertes Aroyl und 
mit Hydroxy, Hydroxy imino, Dihalogenalkanoyloxyimino substitu- 
iertes Aralkanoyl angegeben sowie 

Arylthiocarbamoy 1 ( z% B -ffoeny^thioca-ebamoy & etc . ) ; 

Arylcarbamd-md^yl ( z^B :^em^^^^^ metc ' > * 

Als heterocyclischer .Acyl^est wird- ein Acylrest .-verstanden, 
der von einer Saure mit heterocyclischer Gruppe stammt; dazu 

gehoren: 

eterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest 
ein aromatischer oder aliphatischer 5-bis 6-gliedriger He- 
terocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ist (z.B. Thiophenyl, Fu- 
royl, Pyrrolcarbonyl, Nicotinoyl etc.) ; 

Heterocyclus-Alkanoyl, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 
6-gliedrig ist und zumindest ein Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel aufweist (z.B. Thiophen- 
yl-acetyl, Furylacetyl, Imidazolylpropionyl, Tetrazolylacetyl, 
2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl etc.) und der 

gleichen. 
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Bei den obigen fceispielen fur heterocyclische Acylreste kann 
der Heterocyclus und/oder der aliphatische Kohlenwasserstof f- 
teil ggf- einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei- 
sen, wie die gleichen, die als geeignet fur Alkyl- und Alkan- 
gruppen angegeben wurden. 

„Alkyl" ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest, wie 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert . - 
Butyl, Pentyl, Hexyl und dergleichen. 

„Hydroxylalkyl" ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkyl- 
rest, der mindestens eine Hydroxylgruppe aufweist, bevorzugt 
ein oder zwei Hydroxylgruppen. 

Zu „Alkenyl" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylgrup- 
pen, wie z.B. Vinyl, Propenyl (z.B. 1-Propenyl, 2-Propenyl) , 
1-Methylpropenyl, 2-Methylpropenyl, Butenyl, 2-Ethylpropenyl, 
Pentenyl, Hexenyl. 

Zu „Alkinyl" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkinylgrup- 
pen . 

ycloalkyl steht vorzugsweise fur ein ggfs. substituiertes C 3 _ 
-Cycloalkyl; als mogliche Substituenten sind u.a. Alkyl, Alke- 
nyl, Alkinyl, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen geeig- 
net . 

Aryl ist ein aromatischer Kohlenwasserstof f rest , wie Phenyl 
Naphthyl usw., der ggf. einen oder mehrere geeignete Substitu- 
enten aufweisen kann, wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy 
(z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom 
etc.), Nitro und dergleichen. 



11 _- 




Zu „Aralkyl« gehoren Mono-, Di-, Triphenylalkyle wie Benzyl, 
Phenethyl, Benzhydryl, Trityl und dergleichen, wobei der aro- 
matische Teil ggf . ein oder mehrere geeignete Substituenten 
aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor,. Brom etc.), Nitro und dergleichen. 

Vorzugsweise kSnnen die Reste X 3 und X 4 so gewahlt werden, dafi 
Ester an der Phosphinogruppe oder Phosphonogruppe gebildet 
werden. Zu geeigneten Beispielen fur solche Ester gemaiJ der 
Formeln (I), (III) und (IV) zahlen geeignete Mono- und Die- 
ster, und zu bevorzugten Beispielen fur solche Ester gehoren 
Alkylester (z.B. Hexadecanylester, Octadecanylester etc.); 

Aralkylester (Benzylester , Phenethylester, Benzhydrylester, 

Tritylester *etc. ) ; 

Arylester (z.B. 'Phenylester, Tolylester ,- Naphthyiester etc.); 
Aroylalkylester (z.B. Phenacyies*er etc.);,;und Silylester 
(z.B. von TrialTcylhalogensilyl, Dialkyldihalogensilyl, Alkyl- 
trihalogensilyl, Dialkylarylhalogensilyl, Trialkoxyhalogen- 
silyl, Dialkylaralkylhalogensilyl, Dialkoxydihalogensilyl, 
Trialkoxyhalogensilyl etc.) und dergleichen. 

eim obigen Ester kann der Alkan- und/oder Arenteil wahlweise 
zumindest einen geeigneten Substituenten aufweisen wie Halo- 
gen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder dergleichen. 

Die erf indungsgemali verwendeten Verbindungen gemali der Formeln 
(I), (III) und (IV) konnen in ihrer protonierten Form als Am- 
monlumsalz'organischer oder anorganischer Sauren, wie Salzsau- 
re, Bromwasserstoffsaure, Schwef elsaure,- Salpetersaure, 
Methansulfonsaure, p-Toluolsulf onsaure, Essigsaure, Milchsau- 
re, MaleinsaurerFumarsaure, Gxalsaure, Weinsaure, Benzoesau- 
re, etc. vorliegen. 
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Die erfindungsgernaft verwendeten Verbindungen der Formeln (I), 
(III) und (IV) lassen beispielsweise fur Doppelbindungen ent- 
haltende oder chirale Gruppen R X/ R 3 , R<», X 3 , X 4 oder A das Auf- 
treten raumlicher Isomerer zu. Die erf indungsgemalie Verwendung 
der Verbindungen umfafit alle raumlichen Isomere sowohl als 
Reinstoffe als auch in Form ihrer Mischungen. 

Die phosphororganischen Verbindungen sind insbesondere fur die 
therapeutische und prophylaktischen Behandlung von Infektionen 
bei Mensch und Tier geeignet, die durch Viren, Bakterien, ein- 
und mehrzellige Parasiten und Pilze hervorgeruf en werden. 

Die Verbindungen sind gegen einzellige Parasiten (Protozoen) 
wirksam, insbesondere gegen Erreger der Malaria und der 
Schlaf krankheit sowie der Chagas-Krankheit , der Toxoplasmose, 
der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der 
Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptosporidiose, der 
Sarkozystose, der Akanthamobose, der Naeglerose, der Kokzidio- 
se, der Giardiose und der Lambliose. 

Sie sind daher insbesondere als Malariaprophylaxe und als Pro- 
phylaxe der Schlaf krankheit sowie der Chagas-Krankheit, der 
Toxoplasmose, der AmObenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomo- 
niasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptospori- 
diose, der Sarkozystose, der Akanthamobose, der Naeglerose, 
der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose geeignet. 

Die erfindungsgemaften Wirkstoffe sind insbesondere gegen die 
folgenden Bakterien einsetzbar: 

Bakterien der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere der 
Gattung Propionibacterium, insbesondere die Art Propionibacte- 
rium acnes, 

Bakterien der Familie Actinomycetaceae, insbesondere der Gat- 



tung Actinomyces 
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Bakterien der Gettung Corynebacterium, insbesondere die Arten 
Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotubercu- 

losis , 

Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacte- 
rium, i*»be«**«re die .A£*en^e®ba^em*um--^p«ae^»Myfeobacte- 
rium tuberculosis/ Mycobacteria bovis. und Mye®baeterium avi- 
um, 

Bakterien der Familie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies 
Chlamydia trachomatis und Chlamydia psittaci, 

Bakterien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria 
monocytogenes, 

Bakterien der Art Erysipelthrix rhusiopathiae, 
Bakterien der Gattung Clostridium, 

Bakterien der Gettung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis, 
Yersinia pseudotuberculosis , ^ s i^ia.«©B*!easo'Colit4ca- -und Yer- 
sinia ruckeri, 

Bakterien ^jmmi^^m^P^^^^ 1 ^^ 6 /«der^Gat^wgeri w My- 
coplasma undi OteapMna ,.#^beso^r pneU " 
moniae, 

Bakterien der Gattung 'Brucella, 
Bakterien der Gattung Bordetella, 

Bakterien der Familie Neisseriaceae, insbesondere der Gattun- 
gen Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Neisseria 
ineningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, 
Bakterien der Familie Vibrionaceae, insbesondere der Gattungen 
Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacterium, insbesonde- 
re die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillarum und Aeromonas 
salmonicidas , 

Bakterien *der - Gattung Campylobacter, insbesondere die Arten 
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli und Campylobacter fe- 
tus, 

Bakterien der Gattung Helicobacter, insbesondere die Art Heli- 
cobacter pylori, 

Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Leptospiraceae, 
insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia und Leptospira, 
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insbesondere Borrelia burgdorferi, 
Bakterien der Gattung Actinobacillus, 

Bakterien der Familie Legionellaceae, der Gattung Legionella, 
Bakterien der Familie Rickettsiaceae und Familie Bartonella- 
ceae, 

Bakterien der Gattungen Nocardia und Rhodococcus, 
Bakterien der Gattung Dermatophilus, 

Bakterien der Familie Pseudomonadaceae, insbesondere der Gat- 
tungen Pseudomonas und Xanthomonas, 

Bakterien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der 
Gattungen Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Sal- 
monella, Serratia und Shigella, 

Bakterien der Familie Pasteurellaceae, insbesondere der Gat- 
tung Haemophilus, 

Bakterien der Familie Micrococcaceae, insbesondere der Gattun- 
gen Micrococcus und Staphylococcus, 

Bakterien der Familie Streptococcaceae, insbesondere der Gat- 
tungen Streptococcus und Enterococcus und 

Bakterien der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen 
Bacillus und Clostridium. 
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Damit eignen sich die phosphororganischen Verbindungen und ih- 
re Derivate zur Behandlung der Diphterie, der Acne vulgaris, 
er Listeriosen, des Rotlaufs bei Tieren, der Gasbrand beim 
Mensch und beim Tier, Pararauschbrand bei Mensch und Tier, Tu- 
berkulose bei Mensch und Tier, Lepra, und weitere Mykobacte- 
riosen bei Mensch und Tier, der Paratuberkulose der Tiere, 
Pest, mesenterialen Lymphadenitis und Pseudotuberkulose bei 
Mensch und Tier, Cholera, Legionarskrankheit , Borreliose bei 
Mensch und Tier, Leptospirosen bei Mensch und Tier, Syphilis, 
Campylobacter-Enteritiden bei Mensch und Tier, Moraxella- 
Keratokonjunc-tivitis und Serositis der Tiere, Brucellosen der 
Tiere und des Menschen, Milzbrand bei Mensch und Tier, Akti- 
nomykose bei Mensch und Tier, Streptotrichosen, Psittako- 
se/Ornithose bei Tieren, Q-Fieber, Ehrlichiose. 




Weiter ist der Einsatz nutzlich bei der Helicobacter- 
Eradikationstherapie bei Ulcera des Magendarmtraktes . 

Es kSnnen- -a^ch^Kombinationen m±t e^ew^ett&Eehmn^iot±\^ 
zur Behandlung *der obengenannten Erk~rankungen ei**ge®etzt wer- 
den. Fur Kombinationspraparate mit anderen Antiinf ektiva eig- 
nen sich insbesondere Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyra- 
zinamid, streptomycin, Protionamid und Dapson zur Behandlung 
der Tuberkulose. 

Die erfindungsgemafien Wirkstoffe sind ferner insbesondere bei 
Infektionen mit folgenden Viren einsetzbar: 
Parvoviridae: Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, 
Adenoviridae : .Adenoviren, Mas%aden©vi'ren,,':Av,±a-de«@.v4«fen f 
Papovaviridae: Papovaviren, . iMsbesoifdere .Papill®nvavi*ren (soge- 
nannte .Warzenvi^en) , Polyolnavis&en, iinsfee-soiMere. JGNS*i*us, BK- 
Virus, und Miopapovaviren, 

Herpesviridae: Alle Herpesviren, instoesortdere He^es^Samplex- 
Viren, der Varizellen/Zoster-Viren, menschlicher Zytomegalie- 
virus, Epstein-Barr-Viren, alle humanen Herpesviren, humanes 
Herpesvirus 6, Humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8, 
Poxviridae:Pockenviren, Orthopox-, Parapox-, Molluscum- 
' ontagiosum-Virus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren, 
die primar hepatotropen Viren, Hepatitisviren : Hepatitis-A- 
Viren, Hepatitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, Hepatitis-D- 
Viren, Hepatitis-E-Viren, Hepatitis-F-Viren, Hepatits-G-Viren, 
Hepadnaviren: -samtliche Hepatitisviren, Hepatitis-B-Virus, He- 
patitis-D-Vi<ren, 

Picornaviridae: Picornaviren, alle Enteroviren, alle Poliovi- 
ren, alle Coxsackieviren, alle Echoviren, alle Rhinoviren, He- 
patitis-A-Virus, Aphthoviren, 
Calciviridae: Hepatitis-E-Viren, 
Reoviridae: Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, 

Togaviridae: Togaviren, Alphaviren, Rubiviren, Pestiviren, Ru- 
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bellavirus, 

Flaviviridae: Flaviviren, FSME-Virus, Hepatitis-C-Virus,. 
Orthomyxoviridae: Alle Inf luenzaviren, 

Paramyxoviridae: Paramyxoviren, Morbillivirus, Pneumovirus, 
Masernvirus, Mumpsvirus, 

Rhabdoviridae: Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavirus, viskula- 
res Stomatitisvirus, 
Coronaviridae : Coronaviren, 

Bunyaviridae: Bunyaviren, Nairovirus, Phlebovirus, Uukuvirus, 
Hantavirus, Hantaanvirus, 

Arenaviridae: Arenaviren, lymphozy tares Choriomeningitis- 
Virus, 

Retroviridae: Retroviren, alle HTL-Viren, humanes T-cell Leu- 
kamievirus, Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, alle-HI- 
Viren, 

Filoviridae: Marburg- und Ebolavirus, 
Slow-virus-Inf ektionen, Prionen, 
Onkoviren und Leukamieviren . 

Die erfindungsgemalien phosphororganischen Verbindungen sind 
somit zur Bekampfung folgender viraler Infekte geeignet: 

Eradikation von Papillomaviren zur Vorbeugung von Tumoren, 
jinsbesondere von Tumoren der Geschlechtsorgane verursacht 
durch Papillomaviren beim Menschen, Eradikation von JC-Viren 
und BK-Viren, Eradikation von Herpesviren, Eradikation humaner 
Herpesviren 8 zur Behandlung der Kaposi-Sarkoma, Eradikation 
von Zytomegalie-Viren vor Transplantationen, Eradikation von 
Eppstein-Barr-Viren vor Transplantation und zur Vorbeugung von 
Eppstein-Barr-Viren-assozierten Tumoren, Eradikation von Hepa- 
titisviren zur Behandlung von chronischen Leber-Erkrankungen 
und zur Vorbeugung von Lebertumoren und Leberzirrhosen, Eradi- 
kation von Coxsackieviren bei Kardiomyopathien, Eradikation 
von Coxsackieviren bei Diabetes-mellitus-Patienten, Eradikati- 
on von Immunschwache-Viren in Mensch und Tier, Behandlung von 
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Begleitinfektionen in AIDS-Patienten, Behandlung von Entztin- 
dungen viraler Genese des Respirationstraktes (Larynxpapillo- 
me, Hyperplasien, Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis, Pneumoni- 
en), der Sinnesorgane (Keratokonjunktivitis) , des Nervensy- 
stems ( Poliomyelitis >— Meningoenaephalit is, Encephalitis , suba- 
kute sklerosierende Panenzephalitis , SSPE, progressive multi- 
fokale Leukoenzephalopathie, Lymphozytare Choriomeningitis), 
des Magen-Darm-Traktes (Stomatitis, Gingivostomatitis, Osopha- 
gitis, Gastritis, Gastroenteritis, Durchf allerkrankungen) , der 
Leber und des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis, hepato- 
zellulares Karzinom) , des lymphatischen Gewebes (Mononukleose, 
Lymphadenitis), des hamatopoetischen Systems, der Geschlechts- 
organe (Mumpsorchitis) , derHaut (Warzen, Dermatitis, Herpes 
labialis, Fieberblaschen, Herpes Zoster, Giirtelrose) , der 
Schleimhaute (Papillome, Konjunktivapapillome, • Hyperplasien, 
Dysplasien), des Herz-Blutgef aft-Systems (Arteriitis, Myokardi- 
tis, Endokarditis, Perikarditis) , des Wievren-Harnweg-Systems, 
der Geschlechtsorgane (Anogenitale Lasionen, Warzen,. : Genital- 
warzen, spitzen Kondylome, Dysplasien, Papillome, Zervix- 
dysplasien, Condylomata acuminata, Epidermodysplasia verruci- 
formis) , der Bewegungsorgane (Myositis,. Myalgien) , Behandlung 
der Maul- und Klauenseuche der Paarhufer, des Colorado- 
Zeckenfiebers, des Dengue-Syndroms , des hamorrhagisches Fie- 
|>ers, der Fruhsommermeningoenzephalitis (FSME) und des Gelb- 
f iebers . 

Die beschriebenen Verbindungen, d.h. die phosphororganischen 
Verbi-ndungeri^nach Forme 1 (I), (III) und ( IV) . und Ester und 
Amide -derselben an der Phosphinogruppe sowie Salze derselben 
zeigen eine starke zytotoxische Wirksamkeit gegenuber ein- und 
mehrzelligen Parasiten, insbesondere gegenuber den Erregern 
der Malaria und der Schlaf krankheit . Demgemali sind die erfin- 
dungsgemalien Verbindungen fur die Behandlung von Infektions- 
krankheiten brauchbar, die durch Viren, Bakterien, Parasiten 
und Pilze bei Mensch und Tier verursacht werden. Die Verbin- 
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dungen sind auch fur den Einsatz zur Vorbeugung von Erkrankun- 
gen, die durch Viren, Bakterien, Parasiten und Pilze hervorge- 
rufen werden, insbesondere als Malariaprophylaxe und als 
Schlaf krankheitsprophylaxe geeignet . 

Die erfindungsgemalJen phosphororganischen Verbindungen, hierzu 
gehoren im allgemeinen pharmazeutisch vertragliche Salze, Ami- 
de, Ester, ein Salz eines solchen Esters, oder aber Verbindun- 
gen, die bei Applikation die erfindungsgemalJen Verbindungen 
als Stoffwechselprodukte oder Abbauprodukte bereitstellen, 
auch "Prodrugs" genannt, konnen fur die Verabreichung in ir- 
gendeiner geeigneten Weise analog zu bekannten antiinf ektios 
wirkenden Mitteln (gemischt mit einem nicht toxischen pharma- 
zeutisch akzeptablen Trager) zubereitet werden. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Verbindungen gehoren 
Salze, die die erf indungsgemaften Verbindungen der Formeln (I), 
(III) und (IV) in ihrer protonierten Form als Ammoniumsalz an- 
organischer oder organischer Sauren, wie Salzsaure, Schwefel- 
saure, Zitronensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, p- 
Toluolsulf onsaure, bilden. 
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Pharmazeutisch besonders geeignet sind auch die Salze, die 

urch geeignete Auswahl von X 3 und X 4 gebildet werden, wie Na- 
triumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, Ammoniumsalz, Ethanolamin- 
salz, Triethylaminsalz, Dicyclohexylaminsalz und Salze einer 
Aminosaure wie Argininsalz, Asparaginsauresalz, Glutaminsau- 
resalz- 

Die Aktivitat der Substanzen wird in einem Versuchssystem be- 
stimmt. Dieses System beruht auf die Messung der Inhibition 
des Wachstums von Bakterien, Parasiten, Viren, Pilze oder 
Pflanzen in vitro. Hierzu werden zum Teil Versuchsverf ahren 
verwendet, die dem Fachmann bekannt sind. 



Zum Beispiel wird zur Bestimmung der Antimalaria Aktivitat die 
Inhibition des Wachstums von Malaria Parasiten in Blutkulturen 
bestimmt. 



Die Bestiimung'-der, antibafcte^^^ Mes- 
sung der Hemmung von Bakter-i-enwachstum- -auf Nahrboden -und in 
Fliissigkulturen. 

Die Bestimmung der antiviralen Aktivitat beruht auf Inhibition 
der Bildung von viralen Elementen in Zellkulturen . 

Die Bestimmung der fungiziden Aktivitat beruht auf Inhibition 
des Wachstums von Pilzen auf NahrbSden und in Fliissigkulturen. 

Einige der^Ma-^croo.Egani'smen ,^*d«ie unte«rvsueht- -we^den ^sdLlen, kon- 
nen nur in TiermodeMen, untecsuchfe*wea?.den. Hier *weveden die 
e n t s p r e che Ffd'e^Mode 1*1 e* ra-n r ge w e?ri'de t . 

Substanzen, die eine Wirksamkeit i ridden in vitro Me^systemen 
zeigen, werden in in vivo -Mode lienv-we iter untersucht. Die an- 
tiparasitare, antivirale, fungizide oder antibakterielle Akti- 
vitat wird in den entsprechenden Tiermodelle weiter evaluiert. 

^)as Screening nach herbizider Aktivitat wird mittels Algensy- 
stemen und Messung der Isoprenemission von Pflanzen unter 
Standardbedingungen bestimmt. 

Die pharmazeutefcsch wirksamen Mittel konnen in Form von pharma 
zeutischen Zubereitungen in Dosierungseinheiten zubereitet 
werden. Dies bedeutet, dali die Zubereitung in Form einzelner 
Telle, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositori 
en und Ampullen vorliegen, deren Wirkstof f gehalt einem Bruch- 
teil-oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. Die 
Dosierungseinheiten konnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen 
oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Ein- 
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zeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei ei- 
ner Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer gan- 
zen, einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer 
Tagesdosis entspricht. 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tra- 
gerstoffen sind feste, halbfeste oder fliissige Verdunnungsmit- 
tel, Fullstoffe und Formulierungshilf smittel jeder Art zu ver- 
stehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, Losungen, 
Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lo- 
tions, Puder und Sprays genannt. Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pillen und Granulate konnen den oder die Wirkstoff e neben den 
ublichen Tragerstof f en enthalten, wie (a) Full- und Streckmit- 
tel, z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit 
und Kieselsaure, (b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulo- 
se, Alginate,. Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, <c) Feuchthal- 
temittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, 
Calciumcarbonat und Natriumcarbonat , (e) Losungsverzogerer , z. 
B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger , z. B. quarterna- 
re Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol, 
lycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel , z. B. Kaolin und 
Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, Calcium- und Ma- 
gnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der 
unter (a) bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
mit den Ublichen, gegebenenf alls Opakisierungsmittel enthal- 
tenden Cberzugen und Htillen versehen sein und auch so zusam- 
mengesetzt sein, dafi sie den oder die Wirkstoffe nur oder be- 
vorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes gegebe- 
nenf alls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. B. 
Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 



Der Oder die Wirkstoffe konnen gegebenenf alls mit einem oder 
mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikrover- 
kapselter Form vorliegen. 

Suppositorien' konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubli- 
chen wasserloslichen oder wasserunldslichen Tragerstoffe ent- 
halten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und 
hohere Ester (z. B. C 14 -Alkohol mit Ci 6 -Fettsaure) oder Gemische 
dieser Stoffe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthalten, z. B. tieri- 
sche und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tra- 
gant, Cellut©sederivate, Polyethylenglykole, " SiLikone, -Bento- 
nite, Kieseteaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser 
Stoffe . 

Puder und Sprayd konnen neberi^dem 1 oder den ? Wirkstoffen die ub- 
lichen Tragerstoffe- enthalten, z. B. Milchzucker," Talkum, Kie- 
selsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsili.kat^und, Pol^yamidpulver 
oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ub- 
lichen Treibmittel, z. B. Chlorf luorkohlenwasserstof f e, ent- 
jialten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen 
die ublichen Tragerstoffe wie Losungsmittel, Losungsvermittler 
und Emulgatoren, z. B. -Wasser, Ethylalkohol, rsopropylalkohol , 
Ethylcarbonat, Ethylacetat,^Benzylalkohol, Benzyifcenzoat , Pro- 
pylenglykol, 1, 3-Butylenglykol, Dimethylf ormamid, Ole, insbe- 
sondere Baumwollsaatol,- ErdnuBol, .Maiskeimol, Olivenol, 
Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinf ormal, Tetrahydro- 
furfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des 
Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 
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Zur parenteralen Application konnen die Losungen und Emulsio- 
nen auch in steriler und blutisotonischer Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubli- 
chen Tragerstoffe wie flussige Verdunnungsmittel, z. B. Was- 
ser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. 
ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und 
Sorbitan-Ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahy- 
droxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsf ormen kSnnen auch Farbemittel, 
Konservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacksverbessernde 
Zusatze, z. B. Pf ef f erminzol und Eukalyptusol und SUJlmittel, 
z. B. Saccharin, enthalten. 

Die Wirkstoffe der Formeln (I), (III) und (IV) sollen in den 
oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen, vorzugsweise 
in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugs- 
weise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden 



sem . 
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Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen aulier den Verbindun- 

en der Formel (I), (III) und (IV) auch weitere pharmazeuti- 
sche Wirkstoffe enthalten. 



Die Verbindungen konnen mit bisher beschriebenen Substanzen 
mit antibakterieller, antiviraler, antimyktoischer und antipa- 
rasitarer Eigenschaf ten verwendet werden. Hierzu gehoren ins- 
besondere Verbindungen, die bereits in der Therapie Anwendung 
gefunden haben oder noch angewendet werden. Hierzu sind insbe- 
sondere geeignet Stoffe, die in der in der Roten Liste oder in 
Simon/Stille, Antibiotika-Therapie in Klinik und Praxis, 
9.Auflage 1998 Schattauer Verlag, oder unter 
http : /www . customs . t reas . gov/ imp- 
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exp/rulinqs/harmoniz/hrml29.html im Internet mitaufgefiihrt . 
Insbesondere konnen die Derivate mit Penicilline, Benzylpeni- 
cillin (Penicillin G) , Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicil- 
line, Aminopenicilline, Ampicillin, Amoxixillin, Bacampicil- 
lin, Carboxypenicillin, Tiearcillin, Temocillin,. Acyalaminope- 
nicilline, Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcillin, 
Mecillinam, Cephalosporine, Cef azolin-Gruppe, Cefuroxim- 
Gruppe, Cefoxitin-Gruppe, Cefoxitin, Cefotetan, Cefmetazol, 
Latamoxef, Flomoxef, Cef otaxim-Guppe, Cefozidim, Ceftazidim- 
Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom, Cefepim, ubrige Cephalosporine, 
Cefsulodin, Cefoperazon, Oralcephalosporine der Cefalexin- 
Gruppe, Loracarbef, Cefprozil, neue Oralcephalosporine mit er- 
weitertem Spektrum, Cefixim, Cefpodoxim-Proxetil, Cefuroxim- 
Axetil, Cefetamet, Cef otiam-Hexetil, Cefdinir, Ceftibuten, an- 
dere fi-Lactam-AnfeLbiot»ka, . ;-@a»ba»p,eiaiem,^Ima>g).e.neia 'XCi-lastatin, 
Meropenem, Biapenem, Aztreonam ,t>B^La(afeaina«e^eiraner, Clavulan- 

t am/ Ampicillin, *T^^ 

t racyclin, RolMe^raxyxlin,'*©©^ Chlo«ram- 
phenicol , Aminogly kosMe , ©^n^amicin , T©bramyc4n , Netilmicin , 
Amikacin, Spectihomyxin, Makrolide, Erythromycin, Cla- 
rithromycin, Roxithromycin, Azithromycin, Dirithromycin, Spi- 
ramycin, Josamycin, Lincosamide, Clindamycin, Fusidinsaure, 
plykopeptid-Antibiotika, Vancomycin, Tecoplanin, Pristi- 
namycin-Derivate, Fosfomycin, Antimikrobielle Folsaureantago- 
nisten, Sulfonamide, Co-Trimoxazol, Trimethoprim, andere Dia- 
minopyrimidin-Sulfonamid-Kombinationen, Nitrofurane, Nitrofu- 
rantoin, Nitrofurazon, Gyrase-Hemmer (Chinol-one) , Norfloxacin, 
Ciprofloxacin, Ofloxacin, Sparf loxacin, Enoxacin, Fler©xacin, 
Pef loxacin, Lomef loxacin, Bay Y3118, Nitroimi-dazole, antimyko- 
bakterielle Mittel, Isoniazid, Rifampicin, Rifabutin, Ethambu- 
tol, Pyrazinamid, Streptomycin, Capreomycin, Prothionamid, Te- 
rizidon, Dapson, Clofazimin, Lokalantibiotika, Bacitracin, Ty- 
rothricin, Polymyxine, Neomycin, Kanamycin, Paromomycin, Mupi 
rocin, antivirale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir, Azidothymi- 
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din, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, Stavudin, Ribavirin, 
Idoxuridin, Trifluridin, Foscarnet, Amantadin, Interferons, 
Tibol-Derivate, Proteinase-Inhibitoren, Antimykotika, Polyene, 
Amphothericin B, Nystatin, Natamycin, Azole, Azole zur septi- 
schen Therapie, Miconazol, Ketoconazol, Itraconazol, Flucona- 
zol, UK-109.496, Azole fur lokale Anwendung, Clotrimazol, Eco- 
nazol, Isoconazol, Oxiconazol, Bifonazol, Flucytosin, Griseo- 
fulvin, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, 
Amorolfin, Antrachinone, Betulinic acid, Semianthrachinone, 
Xanthone, Naphtoquinone, Aryaminoalkohole, Chinin, Quinidine, 
Mefloquin, Halofantrin, Chloroquin, Amodiaquin, Acridin, Ben- 
zonaphthyridin, Mepacrin, Pyronaridin, Dapson, Sulfonamide, 
Sulfadoxin, Sulfalene, Trimethoprim, Proguanil, Chlorprogua- 
nil, Diaminopyrimidine, Pyrimethamin, Primaquin, Aminoquinoli- 
ne, WR 238,605, Tetracyclin, Doxycyclin, Clindamycin, Norflox- 
acin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Artemisinin, Dihydroartemisi- 
nin, 10b artemether, Arteether, Atrtesunat, Atovaquon,. Sura- 
min, Melarsoprol, Nifurtmox, Stibogluconat-Natrium, Pentami- 
din, Amphotericin B, Metronidazol, clioquinol, Mebendazol, 
Niclosamid, Praziquantel, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarba- 
mazin, Ivermectin, Bithionol, Oxamniquin, Metrifonat, Pipera- 
zin, Embonat. 

erner konnen die phosphororganischen Verbindungen in den 
pharmazeutischen Mitteln in Kombination mit Sulfonamid, Sulfa- 
doxin, Artemisinin, Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxy- 
chloroquin, Mefloquin, Halofantrin, Pyrimethamin, Armesin, Te- 
tracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metronidazol, Praziquantil, 
Niclosamid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarba- 
zin, Piperazin, Pyrivinum, Metrifonat, Oxamniquin, Bithionol 
Oder Suramin oder mehreren dieser Substanzen vorliegen. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zube- 
reitungen erfolgt in ublicher Weise nach bekannten Methoden, 
z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den 
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Tragerstof f en. 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entwe- 
der oral, rektal, parenteral (intravenos, intramuskular, sub- 
kutan) , intracisternal, intravaginal, intraperitoneal , lokal 
(Puder, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von Infektionen in 
Hohlraumen, Korperhohlen angewendet werden. Als geeignete Zu- 
bereitungen kommen In j ektionslosungen, Losungen und Suspensio- 
nen fur die orale Therapie, Gele, Auf gufif ormulierungen, Emul- 
sionen, Salben oder Tropfen in Frage. Zur lokalen Therapie 
konnen ophtalmologische und dermatologische Formulierungen, 
Silber- und andere Salze, Ohrentropf en, Augensalben, Puder 
oder Losungen verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme 
auch iiber das Futter oder Trinkwasser in geeigneten Formulie- 
rungen erf ol*gen . Fecner ^konnen ~Ge*le, r -Pud-ve r , **Pude r , Tabletten, 
Retard-Table-bfeen, Premise , ..Konvz-enferate ,^G^anu'late , Pellets , 
Tabletten ,mB o 1 i ,**»K<ai>ps el n ^Are^s ©4 e jfefeS p^ays ^®Pihal ate bei 
Mensch und^^e oarage wewd'e l^w^d'en . ^Fe:&ner* ^#Mem4ie- erf in- 
dungsgemafien Verbindungen in- andere Tra'ger-materdal ien wie zum 
Beispiel Kunststoffe, (Kunststof f ketten zur iokalen Therapie) , 
Kollagen oder Knochenzement eingearbeitet werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in 
er Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die 
Wirkstoffe der Formel (I), (III) und (IV) in Gesamtmengen von 
etwa 0,05 bis etwa 600, vorzugsweise 0,5 bis 200 mg/kg Korper- 
gewicht je 24 Stunden, gegebenenf alls in Form mehrerer Einzel- 
gatoen, zur E^zielung der gewitaschten Ergebnisse zu verabrei- 
chen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugs- 
weise in Mengen von etwa 1 bis etwa 200, insbesondere 1 bis 60 
mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den 
genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit 
von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Patien- 
ten, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zube- 
reitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeit- 



- 26 - 



raum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung er- 
f olgt - 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in an- 
deren Fallen die oben angefuhrte Wirkstof fmenge uberschritten 
werden mufi. Die Festlegung der jeweils erf orderlichen optima- 
len Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch 
den Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen. 

Die erf indungsgemaften Verbindungen konnen in den ublichen Kon- 
zentrationen und Zubereitungen bei Tieren zusammen mit dem 
Futter bzw. mit Futter zubereitungen oder mit dem Trinkwasser 
gegeben werden. 

Ferner konnen die erf indungsgemafien Verbindungen hervorragend 
als Bakterizide, Fungizide und Herbizide bei Pflanzen einge- 
setzt werden. 



Patentanspruche 



Verwendung von phosphororganischen Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 



R1-A-P-R3 
I 

R 4 



(I) 



wobei A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem (C1-9) - 
Alkylenrest, der ein oder mehrere Doppelbindungen aufweisen 
kann und mit* Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit 
verzweigten oder unverzweigten Ci_9-Alkylgruppen und C2-9- 
Alkenyl^gruppen substituiert sein kann, wobei die C1-9- 
Alkylgruppen und C 2 -9-Alkenylgruppen mit Wasserstoff-, Hy- 
droxy-, Amino-/ Halogen- und Oxogruppen substituiert sein 
konnen, -C-O-C- und -C-N-C- besteht, wobei die Kohlenstof- 
fatome von -C-O-C- und -C-N-C- mit einem Alkyl mit bis zu 7 
Kohlenstof f atomen oder Hydroxygruppen substituiert sein 
konnen, 

oder in der A der folgenden Formel (II) entspricht: 

Bi B3 B5 B7 B9 

-C1-C2-C3-C4-C5- (ID 
I I I I I 

- B 2 B 4^'B 6 ^ B 8 Bio 

wobei ein oder mehrere der Kohlenstof fatome, ausgewahlt aus 
der Gruppe C 3 , C 4 , C 5 , mitsamt ihren Substituenten auch weg- 
fallen konnen, und mindestens ein vorliegender Substituent 
von Bi bis Bi 0 eine C 3 - 8 -Cycloalkyl- (C0-9) -alkylgruppe ist , 
wobei sowohl die C 3 -8-Cycloalkylgruppe als auch die C0-9- 
Alkylgruppe ein oder mehrere Doppelbindungen aufweisen kon- 
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nen und ein oder zwei Kohlenstof f atome der Cycloalkylgruppe 
durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwef elatome ersetzt 
sein konnen, und wobei sowohl die Cycloalkylgruppe als auch 
die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen 
mit verzweigten oder unverzweigten Ci- 9 -Alkylgruppen und C2- 
9-Alkenylgruppen substituiert sein konnen, wobei die C1-9- 
Alkylgruppen und C 2 _ 9 -Alkenylgruppen mit Wasserstof f-, Hy- 
droxy-, Amino-, Halogen- und Oxogruppen substituiert sein 
konnen, und die restlichen vorliegenden Substituenten Bi 
bis Bio aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasser- 
stoff, Hydroxy-, Halogen-, Aminogruppen, Ci-26-Alkylresten, 
Ci-26-Alkoxyresten, Ci- 26 -Alkoxy-Ci- 2 6-Alkylresten besteht oder 
beide Substituenten eines C-Atoms zusammen eine Oxogruppe 
bilden, wobei jeder Ci-26-Alkylrest und jeder Ci- 2 s~ - 
Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder 
mit ein oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann 
und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- und Oxogruppen substitu- 
iert sein kann, 

in der R x aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 5- und 6- 
gliedrigen Heterocyclen mit ein oder zwei Stickstoff-, Sau- 
erstoff-, oder Schwef elatomen im Ring besteht, wobei der 
Heterocyclus gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- 
oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und mit Hy- 
droxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen und mit verzweigten 
oder unverzweigten Ci-9-Alkylgruppen und C 2 -9-Alke-nylgruppen 
substituiert sein kann, wobei die Ci-9-Alkylgruppen und C 2 - 9 - 
Alkenylgruppen gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- 
oder Dreifachbindungen ungesattigt sein konnen und mit Was- 
serstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halogen- und Oxogruppen sub- 
stituiert sein konnen, 

in der R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci-26-Alkyl, Hydroxy-Ci- 2 s-alkyl, sub- 



stituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und 
unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26~Alkenyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Ci- 2 6-Alkinyl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Cycloalkyl,- substituiertem und 
unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen, 0X 3 und 
0X 4 besteht, 

wobei X 3 und X 4 gleich oder verschieden sind und aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci-26-Alkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aral- 
kyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkenyl , sub- 
s t i t u i errtsreirw und- u»n-sa*bs tituiert em G y-?6 - Al ki nyl, substituier- 
tem und*£unstobst ituiert em" GyoioalJcyl, substituiertem und un- 
substitui^r^ent^et^r^;c^ Silyl, einem 

Kation ei^r^Bganiscten^M'nd 1 ano^ganischen^Ba^se, Insbeson- 
dere eiwem^Metall? der ersten, zweiten^&der dritten Haupt- 
gruppe des -Perio'densys terns , -Ammonium, substituiertem -Ammo- 
nium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin 
oder Aminosauren ableiten, besteht, 

und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide 
und Salze der Ester 

zur Behandlung von infektiosen Prozessen bei Mensch und 
Tier, die durch Viren, Bakterien, Pilze oder Parasiten her- 
vorgerufen werden und als Fungizid, Bakterizid oder Herbi- 
zid bei Pf lanzen . 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
phosphororganischen Verbindungen der Formel (III) 

0 
II 

R1-A-P-R3 (III) 
I 

OX4 
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entspricht, wobei R 3 bevorzugt Wasserstof f , Methyl, Ethyl 
oder ein Amidrest ist und X 4 aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die aus Wasserstoff, Natrium, Kalium, Methyl, Ethyl be- 
steht. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
phosphororganischen Verbindungen der Formel (IV) 

O 

R1-A-P-OX3 (IV) 
I 

OX4 

entspricht, wobei X 3 und X 4 gleich oder verschieden- und aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, einem (Ci- 
3 )-Alkyl, einem Metall der ersten, zweiten oder dritten 
Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertem 
Ammonium, oder Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylen- 
diamin oder Aminosauren ableiten, besteht. 

Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft X 3 
und X 4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe aus- 
gewahlt sind, die aus Wasserstoff, Natrium, Kalium, Methyl, 
Ethyl besteht. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi Ri ein Heterocyclus mit Stickstof f atomen 
ist, bevorzugt ein substituiertes oder unsubstituiertes Py- 
ridin, substituiertes oder unsubstituiertes Pyrimidin, sub- 
stituiertes oder unsubstituiertes Pyrrol und substituiertes 
oder unsubstituiertes Pyrazol und besonders bevorzugt 

oder — ist. 
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6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dali A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
aus Alkylen, Alkenylen, Hydroxyalkylen und Oxoalkylen be- 
steht, und 'ismsbeseradere -ein Pr©p»y^en,' ^@pen.y«ien foder Hy- 
droxypropytfeen ist . 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dali A 
die heterocyclische Gruppe und das Phosphoratom durch drei 
Atome verbindet . 

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dali die Kohlenstoffkette von A mit der Formel 
(II) aus drei Kohlenstof f atomen Ci, C 2 , C 3 besteht. 

9. Verwendung* snacht eiBem*#e r*MspBfishe Is bis**. S^tdadurch ge- 
kennze*ehnet,,*daI&Bi«^ zusammen 
erne Ox^g^ppewfed^den.^ aus den 
vier KobsLenstcSf f axemen Ci, C 2 , -C 3 ,~ *C*»beS«eht . 

10. Verwendung nach einem def Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dali die Kohlenstoffkette von A mit der Formel 
(II) aus vier Kohlenstof f atomen Ci, C 2 , C 3 , C 4 besteht und 

| B 7 oder B 8 oder beide eine Hydroxygruppe sind. 

11. Verwendung nach nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Kohlenstoffkette bevorzugt aus den 
5 Kohl-ens toMatomen d, C 2 , C 3 , C 4 , C 5 besteht, wobei Bi und 
B 2 zu-sammen-.ei.ne Oxog-ruppe bilden und B 9 oder- Bio eine Hy- 
droxylgruppe sind oder B 9 und B 10 zusammen* eben-falls- eine 
Oxogruppe bilden. 

12. Verwendung nach Anspruch 10 oder Anspruch 11 in Abhangig- 
keit von Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dali R 3 
oder R 4 oder beide Methylengruppen sind. 
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13. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Be- 
handlung von Infektionen, verursacht durch Bakterien, Vi- 
ren, Pilze oder ein- oder mehrzellige Parasiten. 

14. Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandlung von Infektionen, 
die durch Bakterien hervorgeruf en werden, die aus der Grup- 
pe ausgewahlt sind, die aus Bakterien der Familie Propioni- 
bacteriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacterium, 
insbesondere die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der 
Familie Actinomycetaceae, insbesondere der Gattung Acti- 
nomyces, Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesonde- 
re die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium 
pseudotuberculosis, Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, 
der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycobac- 
terium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
bovis und Mycobacterium avium, Bakterien der Familie 
Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachoma- 
tis und Chlamydia psittaci, Bakterien der Gattung Listeria, 
insbesondere die Art Listeria monocytogenes, Bakterien der 
Art Erysipelthrix rhusiopathiae, Bakterien der Gattung 
Clostridium, Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies 
Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia 
enterocolitica und Yersinia ruckeri, Bakterien der Familie 
Mycoplasmataceae, der Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma, 
insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, Bakterien der 
Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetella, Bakte- 
rien der Familie Neisseriaceae, insbesondere der Gattungen 
Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Neisseria 
meningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, 
Bakterien der Familie Vibrionaceae, insbesondere der Gat- 
tungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacterium, 
insbesondere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillarum 
und Aeromonas salmonicidas, Bakterien der Gattung Campy- 
lobacter, insbesondere die Arten Campylobacter jejuni, 
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Campylobacter coli und Campylobacter fetus, Bakterien der 
Gattung Helicobacter, insbesondere die Art Helicobacter py- 
lori, Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Lep- 
tospiraceae, insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia 
und . >Lep'fe©3pd*ra , -^t3to&sf®mA^£ ^E'^Xi&X^^h^^^o^&ex^y^a kt e r i- 
en der ^Gattung Act'inobacillus, Bakterien ^der FamiMe Legio- 
nellaceae, der Gattung Legionella, Bakterien der Familie 
Rickettsiaceae und Familie Bartonellaceae, Bakterien der 
Gattungen Nocardia und Rhodococcus, Bakterien der Gattung 
Dermatophilus, Bakterien der Familie Pseudomonadaceae, ins- 
besondere der Gattungen Pseudomonas und Xanthomonas, Bakte- 
rien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der Gat- 
tungen Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Sal- 
monella, Serratia und Shigella, Bakterien der Familie Pa- 
steureM^®eae, iNtfsfe^o^ r Bakte- 

rien der' FamiM^ aMi^rocos^eeae , ^M^sh^^^r.&^de f -«*<§<a 1 1 ungen 
Microe^&ust®^ ,%*B&te#e#d*e n^*e £"4R&m i M e 

S t r ep t^et>"®<sateea e ,^i*nTstee's'©nde>re?ilde ^G^tft^fe n~ ^riep^ococcus 
und En%'e>^©:Gd 4 e©u s^nfi»iB v a teti^M*erSPrde i %^amXM^S^^d^M^aCBa,e , 
insbesondere. der Gattungen- 'Bacillus und C l-o s t ikMi-um '*e- 
steht, und bei der Helicobacter-Eradikationstherapie bei 
Ulcera des Magendarmtraktes . 

5. Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandlung von Infektionen, 
die durch Viren hervorgeruf en werden, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus Viren der Gattung Parvoviridae, 
insbesondere Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, Viren 
der Gattung Adenoviridae, insbesondere Adenoviren, Mastade- 
noviren, Aviadenoviren, Viren der Gattung Papovaviridae, 
insbesondere Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (so- 
genannte Warzenviren) , Polyomaviren, insbesondere JC-Virus, 
BK-Virus, und Miopapovaviren, Viren der Gattung Herpesviri- 
dae, insbesondere Herpes-Simplex-Viren, der Varizel- 
len/Zoster-Viren, menschlicher Zytomegalievirus , Epstein- 
Barr-Viren, humanes Herpesvirus 6, humanes Herpesvirus 7, 
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humanes Herpesvirus 8, Viren der Gattung Poxviridae, insbe- 
sondere Pockenviren, Orthopox- Parapox-, Molluscum- 
Contagiosum-Virus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren, 
primar hepatotropen Viren, insbesondere Hepatitisviren, wie 
Hepatitis-A-Viren, Hepatitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, 
Hepatitis-D-Viren, Hepatitis-E-Viren, Hepatitis-F-Viren, 
Hepatits-G-Viren, Hepadnaviren, insbesondere samtliche He- 
patitisviren, wie Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-D-Viren, Vi- 
ren der Gattung Picornaviridae, insbeondere Picornaviren, 
alle Enteroviren, alle Polioviren, alle Coxsackieviren, al- 
le Echoviren, alle Rhinoviren, Hepatitis-A-Virus, Aphthovi- 
ren, Viren der Gattung Calciviridae, insbesondere Hepati- 
tis-E-Viren, Viren der Gattung Reoviridae, insbesondere 
Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, Viren der Gattung Togaviri- 
dae, insbesondere Togaviren, Alphaviren, Rubiviren, Pesti- 
viren, Rubellavirus , Viren der Gattung Flaviviridae, insbe- 
sondere Flaviviren, FSME-Virus, Hepatitis-C-Virus , Viren 
der Gattung Orthomyxoviridae, insbesondere Inf luenzaviren, 
Viren der Gattung Paramyxoviridae, insbesondere Paramyxovi- 
ren, Morbillivirus , Pneumovirus, Masernvirus, Mumpsvirus, 
Viren der Gattung Rhabdoviridae, insbesondere Rhabdoviren, 
Rabiesvirus, Lyssavirus, viskulares Stomatitisvirus , Viren 
der Gattung Coronaviridae, insbesondere Coronaviren, Viren 
der Gattung Bunyaviridae, insbesondere Bunyaviren, Nairovi- 
rus, Phlebovirus, Uukuvirus, Hantavirus, Hantaanvirus , Vi- 
ren der Gattung Arenaviridae, insbesondere Arenaviren, lym- 
phozytares Choriomeningitis-Virus, Viren der Gattung Retro- 
viridae, insbesondere Retroviren, alle HTL-Viren, humanes 
T-cell Leukamievirus, Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, 
alle Hl-Viren, Viren der Gattung Filoviridae, insbesondere 
Marburg- und Ebolavirus, Slow-Viren, Prionen, Onkoviren und 
Leukamieviren besteht . 

. Verwendung nach Anspruch 13 zur Vorbeugung und Behandlung 
von Infektionen verursacht durch einzellige Parasiten, nam- 



lich Erreger der Malaria, der Schlaf krankheit , der Chagas- 
Krankheit, der Toxoplasmose, der Amobenruhr, der Leishma- 
niosen, der Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balanti- 
diose, der Kryptosporidiose, der Sarkozystose, der Akantha- 
mobose, der**Naeglerose, der Kokzidiose, der Giarddose und 
der Lambliose . 

17. Verwendung in einem pharmazeutisches Praparat zur therapeu- 
tischen und prophylaktischen Behandlung infektioser Prozes- 
se, dadurch gekennzeichnet , dali das Praparat einen wirksa- 
men Gehalt an zumindest einer phosphororganischen Verbin- 
dung nach einem der Anspruche 1 bis 12 zusammen mit einem 
pharmazeutisch akzeptablen Trager enthalt. 

18. Verwendung -nach Ansprtich 17, -dadurch gekennzeichnet, dali 
das Praparat einen weiteren pharmazeutischeh* Wirkstof f ent- 
halt. 

19. Verwendung -nach einem der Anspruche 17 oder 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, dali das Praparat einen oder mehrere Bestand- 
teile der Gruppe, die aus Sulfonamid, Sulfadoxin, Artemisi- 
nin, Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxychloroquin, Me- 
floquin, Halofantrin, Pyrimethamin, Armesin, Tetracycline, 
Doxycyclin, Proguanil, Metronidazol, Praziquantil, Niclosa- 
mid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarbazin, 
Piperazin, Pyrivinum, Metrif onat , Oxamniquin, Bithionol und 
Suramin besteht, enthalt. 

20. Verwendung nach einem der Anspruche 17 bis 19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dali das Praparat einen oder mehrere Bestand- 
teile der Gruppe, die aus Penicilline, Benzylpenicillin 
(Penicillin G) , Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicilline, 
Aminopenicilline, Ampieillin, Amoxixillin, Bacampicillin, 
Carboxypenicillin, Ticarcillin, Temocillin, Acyalaminopeni- 
cilline, Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcillin, 
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Mecillinam, Cephalosporins, Cef azolin-Gruppe, Cefuroxim- 
Gruppe, Cefoxitin-Gruppe, Cefoxitin, Cefotetan, Cefmetazol, 
Latamoxef, Flomoxef, Cef otaxim-Guppe, Cefozidim, Ceftazi- 
dim-Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom, Cefepim, ubrige Cephalos- 
porine, Cefsulodin, Cefoperazon, Oralcephalosporine der Ce- 
f alexin-Gruppe, Loracarbef, Cefprozil, neuen Oralcephalos- 
porinen mit erweitertem Spektrum, Cefixim, Cefpodoxim- 
Proxetil, Cefuroxim-Axetil, Cefetamet, Cef otiam-Hexetil, 
Cefdinir, Ceftibuten, andere ft-Lactam-Antibiotika, Carbape- 
nem, Imipenem /Cilastatin, Meropenem, Biapenem, Aztreonam, 
fi-Lactamase-Hemmer, Clavulansaure/Amoxicillin, Clavulansau- 
re/Ticarcillin, Sulbactam/Ampicillin, Tazobac- 
tam/Piperacillin, Tetracycline, Oxytetracyclin, Rolitetra- 
xyxlin, Doxycyclin, Minocyclin, Chloramphenicol, Aminogly- 
koside, Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin, Amikacin, Spec- 
tinomyxin, Makrolide, Erythromycin, Clarithromycin, Ro- 
xithromycin, Azithromycin, Dirithromycin, Spiramycin, Jo- 
samycin, Lincosamide, Clindamycin, Fusidinsaure, Glykopep- 
t id-Ant ibiotika, Vancomycin, Tecoplanin, Pristinamycin- 
Derivate, Fosfomycin, Antimikrobielle Folsaureantagonisten, 
Sulfonamide, Co-Trimoxazol, Trimethoprim, andere Diaminopy- 
rimidin-Sulf onamid-Kombinationen, Nitrofurane, Nitrofuran- 
toin, Nitrof urazon, Gyrase-Hemmer (Chinolone) , Norfloxacin, 
Ciprofloxacin, Ofloxacin, Sparf loxacin, Enoxacin, Flerox- 
acin, Pefloxacin, Lomef loxacin, Bay Y3118, Nitroimidazole, 
antimykobakterielle Mittel, Isoniazid, Rifampicin, Rifabu- 
tin, Ethambutol, Pyrazinamid, Streptomycin, Capreomycin, 
Prothionamid, Terizidon, Dapson, Clofazimin, Lokalantibio- 
tika, Bacitracin, Tyrothricin, Polymyxine, Neomycin, Ka- 
namycin, Paromomycin, Mupirocin, antivirale Mittel, Acyclo- 
vir, Ganciclovir, Azidothymidin, Didanosin, Zalcitabin, 
Thiacytidin, Stavudin, Ribavirin, Idoxuridin, Trifluridin, 
Foscarnet, Amantadin, Interferone, Tibol-Derivate, Pro- 
teinase-Inhibitoren, Antimykotika, Polyene, Amphothericin 
B, Nystatin, Natamycin, Azole, Azole zur septischen Thera- 
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pie, Miconazole Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol, UK- 
109-496, Azole fur lokale Anwendung, Clotrimazol, Econazol, 
Isoconazol, Oxiconazol, Bifonazol, Flucytosin, Griseoful- 
vin, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, 
Amorolfin, Antrachinone, Betulinic acid,~~Semi-anthrachinone, 
Xanthone, -Naphtoquinone, Aryaminoalkohole, Chinin,. Quinidi- 
ne, Mefloquin, Halofantrin, Chloroquin, Amodiaquin, Acri- 
din, Benzonaphthyridin, Mepacrin, Pyronaridin, Dapson, Sul- 
fonamide, Sulfadoxin, Sulfalene, Trimethoprim, Proguanil, 
Chlorproguanil, Diaminopyrimidine, Pyrimethamin, Primaquin, 
Aminoquinoline, WR 238,605, Tetracyclin, Doxycyclin, Clin- 
damycin, Norfloxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Artemisi- 
nin, Dihydroartemisinin, 10b artemether, Arteether, Atr- 
tesunat, Atovaquon, Suramin, Melarsoprol, Nifurtmox, Stibo- 
gluconat'-Nat-r^um, «Pen^^ B, Metronidazol, 

clioquinol J*fcJeteendazol ,<v. NA^b^fcnitd p Praziquantel, Pyrantel, 
Tiabendazol /SsSdfe ithy^Gat&bamaiZ in , ^v^±?mect in Bi t hionol , Ox- 
artiniqu4nr*Me^^f©nat/^^ enthalt. 
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Zusammenf assung 

Verwendung von phosphororganischen Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (I) 



0 
II 

R1-A-P-R3 (I) 
I 

R 4 



wobei A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem (C1-9)- 

Alkylenrest, -C-O-C- und -C-N-C- besteht, 

oder in der A der folgenden Formel (II) entspricht: 



Bi B3 B5 B7 B9 

1 1 1 1 1 

-C1-C2-C3-C4-C5- (id 
1 1 1 1 1 

B2 B4 Bg B8 Bio 



wobei ein oder mehrere der Kohlenstof f atome, ausgewahlt aus 
der Gruppe C 3/ C 4 , C 5 , mitsamt ihren Substituenten auch wegfal 
len konnen, und mindestens ein vorliegender Substituent von B 
bis B 10 eine C 3 -8-Cycloalkyl- (C 0 - 9 ) -alkylgruppe ist, 
in der Ri aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 5- und 6- 
gliedrigen Heterocyclen mit ein oder zwei Stickstof f-,- Sauer- 

toff-, oder Schwef elatomen im Ring besteht, 
zur therapeutischen und prophylaktischen Behandlung von Infek 
tionen bei Mensch und Tier, verursacht Viren, Bakterien, Pilz 
und Parasiten und als Fungizid, Bakterizid und Herbizid bei 
Pf lanzen. 



